




© Пипа Л.В., Мургіна М.М., 2017 
УДК 616.944-053.2-07
DOI 10.11603/1681-2727.2017.3.8231
Л.В. Пипа, М.М. Мургіна 
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПАТОГЕНЕЗ І ДІАГНОСТИКУ 
ГНІЙНО-СЕПТИЧНИХ СТАНІВ У ДІТЕЙ (ЧАСТИНА 2)*
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова
Мета роботи – узагальнити сучасні погляди на 
ранню діагностику сепсису та виявлення генетичних 
предикторів розвитку сепсису у дітей.
Здійснено аналітичний огляд літератури про су-
часні погляди на патогенез, генетичні особливості 
та діагностичні маркери розвитку гнійно-септичних 
станів у дітей. Друга частина статті детально ви-
світлює стан вивчення генетичних предикторів роз-
витку сепсису та можливість іх використання для 
виявлення груп ризику серед дітей у загальній популя-
ції. Розглядається місце та значимість ряду найбільш 
вживаних біомаркерів для ранньої діагностики сепсису, 
які можуть відповідати концепції SMART, переваги та 
недоліки кожного із цих маркерів. Представлені дані по 
можливості використання найсучаснішого маркера – 
пресепсину, його переваги над прокальцитоніном та 
С-реактивним протеїном.
Висновок: вивчення поліморфізму генів молекул 
цитокінів дозволить виділяти контингенти дітей, які 
мають схильність до розвитку септичного процесу. 
Застосування найбільш чутливих та специфічних біо-
маркерів діагностики сепсису дасть змогу своєчасно 
розпочинати терапію у повному обсязі, що покращить 
результати. 
Ключові слова: сепсис, генетична схильність, 
діагностика, діти.
Генетичний поліморфізм відіграє важливу роль у роз-
витку сепсису і його реакції на лікування. Детальний опис 
людського геному відкрив можливості ідентифікації між 
однонуклеотидним поліморфізмом (SNP – single nucleo tide 
polymorhism) і хворобою. Гени, що кодують білки імунної 
системи, впливають на різний ступінь синтезу про- і проти-
запальних цитокінів, що обумовлює наслідки хвороби та 
розвиток ускладнень в окремих хворих. Незважаючи на 
наукові дослідження, які виявили вплив генетичних фак-
торів на перебіг певних хвороб, частина спадкової мін-
ливості не була повністю ідентифікована [1, 2].
Концептуальну основу предиктивної медицини скла-
дають уявлення про генетичний поліморфізм [3].
Під функціональним поліморфізмом розуміють по-
одинокі заміни нуклеотидів або тандемні повтори ділянок 
нуклеотидів у промоторній частині гену. Подібні зміни 
не відображаються на структурі білка, але в деяких ви-
падках змінюють швидкість транскрипції мРНК (знижу-
ючи або підвищуючи її) [3].
На відміну від мутацій, що призводять до патологіч-
них змін і знижують життєздатність, генетичний полімор-
фізм виявляється у фенотипі менш виразно. Разом із 
тим, генетичний поліморфізм далеко не завжди є ней-
тральним, значно частіше він призводить до появи 
білкових продуктів із дещо зміненими фізико-хімічними 
властивостями і, відповідно, параметрами функціональ-
ної активності. Так, «гени схильності» – алелі мутантів, 
які відразу після народження клінічно можуть не про-
являтися, але, за певних несприятливих умов, призво-
дять до розвитку того або іншого захворювання [3].
Сучасна концепція патогенезу інфекційних захворю-
вань заснована на вивченні генетичних асоціацій спе-
цифічних кандидатних генів, залучених у регуляцію 
імунної відповіді [4, 5].
Отже, одним із важливих завдань досліджень про-
блем сепсису є пошук поліморфізмів генів, які визна-
чають схильність/стійкість до його розвитку та усклад-
нень [4]. Генетичний та імунологічний аналізи можуть 
ідентифікувати дітей з високим ризиком розвитку сеп-
сису і впливати на епідеміологію [5].
Варіації в генах, що кодують про- та антизапальні 
цитокіни, рецепторні білки імунних клітин, можуть впли-
вати на їх баланс, обумовлюючи загальну сприйнятли-
вість дитини до сепсису [3]. 
При Грам(-) інфекції ЛПС з’єднується з глікопептид-
ними рецепторами фагоцитів (CD14). Гомозиготи по 
159Т алелі поліморфізму гену CD14 демонстрували 
збільшену кількість CD14 рецепторів на поверхні імуно-
цитів порівняно зі 159С алеллю, що збільшувало віро-





Оскільки TLR4 (Toll-like receptor) відіграє роль вро-
дженої реакції на ЛПС, декілька досліджень мали на 
меті з’ясувати асоціацію поліморфізму гену TLR4 в 
точці Asp299Gly і сепсисом. Два з цих досліджень про-
демонстрували, що цей поліморфізм збільшує ризик 
розвитку Грам(-) інфекції, а інше дослідження пов’язало 
цей поліморфізм зі збільшеним ризиком виникнення 
ССЗР і сепсису, обумовленого Грам(-) [5]. У той же час, 
поліморфізм гену TLR2 – Arg753Gln TLR2 асоціювався 
з розвитком Грам(+) сепсису [6].
Внутрішньоклітинна передача сигналу залежить від 
закріплення внутрішньоклітинного TLR домену TIR (Toll/
IL-1 receptor homology domain) до ділянки IRAK (IL-1 
receptor-associated kinase). Цей процес полегшується 
двома білками адаптеру MyD88 (myeloid differentiation 
protein 88) та TIRAP/Mal (Mal TIR domain-containing 
adapter protein). Пацієнти з мутацією в домені гену IRAK4 
(877C/T і/або 620–621del) схильні до рецидивуючих 
бактерійних інфекцій внаслідок пониженої імунореак-
тивності на полісахариди. Мутантна кіназа IRAK4 не 
здатна активувати (фосфорилювати) IRAK1 і ініціювати 
імунну відповідь. Мутантна IRAK4, яка не має кіназної 
активності, володіє більшою спорідненістю до адаптер-
ного білка MyD88 і сильніше зв’язується з ним, ніж 
нормальна повнорозмірна IRAK4, перешкоджаючи при 
цьому взаємодії нормальних кіназно-активних молекул 
IRAK4 з MyD88. Було запропоновано використовувати 
стимулятори мутантної IRAK4 у терапевтичних цілях 
для пригнічення надмірного запалення. Дефіцит IRAK4 
призводить до тяжкого порушення IL-1- і TLR-залежного 
сигналінгу у людей і пацюків, що робить її потенційно 
терапевтичною мішенню для послаблення гіперзапа-
лення і лікування септичного шоку [7].
У дослідженні Е.П. Кузьминовой (2013) було виявле-
но, що у хворих з опіковою хворобою важливими факто-
рами, які визначають схильність або стійкість до розвитку 
сепсису, є поліморфні варіанти генів IL-1Ra і TLR2. Мар-
керами схильності були генотипи 2r/2r і 4r/5r гену IL-1Ra, 
алель *753А та генотип G/A гена TLR2. Протекторний 
ефект на розвиток сепсису визначали генотип 2r/4r гена 
IL-1Ra, алель *753G і генотип G/G гена TLR2 [4].
Порівняно зі здоровими людьми у хворих на тяжкий 
сепсис більш часто спостерігається однонуклеотидний 
поліморфізм гену IL-1RA (A/А). [5].
IL-6 – прозапальний цитокін, що стимулює В- і 
Т-лімфоцити, синтез білків гострої фази та індукує лихо-
манку. Рівні IL-6 у сироватці крові корелюють з тяжкістю 
і результатом сепсису. Ген, що кодує IL-6, знаходиться 
в 7 хромосомі (7p21p14). In vitro дослідження визначили, 
що поліморфізм у промоторній ділянці гену IL-6 (-174 
G/C, rs1800795) пов’язаний із надмірним синтезом IL-6 
порівняно зі С/C алеллю [1, 5].
У дослідженні чеських учених було виявлено, що два 
генних поліморфізми IL-6 (G174>C і G572>C) зумовлю-
ють розвиток і тяжкість сепсису, розвиток гострої над-
ниркової недостатності при менінгококовій інфекції [8].
IL-10 – протизапальний цитокін, який синтезується 
моноцитами, макрофагами, епітеліальними клітинами. 
Зменшує експресію прозапальних цитокінів TNF-α, IL-1α, 
IL-1β, IL-6, IL-8, тим самим пригнічує запальні реакції. 
Надмірна експресія IL-10 спричинює імунодепресію при 
бактерійному сепсисі і збільшення летальності через 
пригнічення мікробного кліренсу [1, 6].
У промоторній ділянці гену IL-10 зустрічаються три 
поліморфізми – 1082, -819, -592. Було доведено – гено-
тип А/А в точці -592 гена, що кодує продукцію IL-10, 
асоціюється із підвищеним синтезом даного цитокіну та 
збільшенням рівня летальності у хворих на сепсис. У 
хворих на сепсис із генотипом -1082 G/G, порівняно з 
генотипом А/А або А/G, спостерігалась збільшена екс-
пресія IL-10 [6].
У дослідженні Е.П. Кузьминовой (2013), ускладнений 
перебіг сепсису у хворих з опіками асоціювався з на-
явністю гетерозиготності гену IL-10 у точці -819 і гапло-
типу GTA гена IL-10 -1082/ -819/-592, що може виступа-
ти в якості маркерів схильності до розвитку сепсису зі 
синдромом ПОН [4].
В одному з досліджень вивчався вплив комбінації 
генетичних поліморфізмів бактерицидного білка, що 
підвищує проникність клітин – bactericidal permeability 
increasing protein (BPI; rs5743507), ліпополісахарид-
пов’язаного білка – lipopolysaccharide-binding protein 
(LBP; rs2232618), toll-like receptor 4 (TLR4; rs4986790), 
білка теплового шоку – heat shock protein 70 (HSP 70; 
rs2227956), та IL-6 (IL-6; rs1800795) на розвиток сепси-
су у дітей. Так, комбінація поліморфізмів BPI A + LBP 
A + TLR A + HSP 70 A + IL-6 B спричиняла високий ризик 
для розвитку сепсису у дітей, у той же час комбінація 
поліморфізмів BPI B + LBP A + TLR A + HSP 70 A + IL-6 
несла низький ризик для розвитку сепсису. Інші комбі-
нації мали неоднозначний результат [9].
В одному з досліджень було показано вплив полі-
морфізму генів HLA – головного комплексу гістосуміс-
ності, який знаходиться на 6 хромосомі, на розвиток і 
схильність до септичних станів. Система HLA являє 
собою комплекс генів, які виконують генетичний контроль 
імунної відповіді і взаємодії між собою клітин, що реалі-
зують цю відповідь. Дослідження показали, що полімор-
фізми HLA-DRB1*07:01/ DQA1*02:01/DQB1*03:01 можуть 
бути маркерами схильності до розвитку сепсису [10].
С-реактивний протеїн – реагент гострої фази, за-
звичай збільшується в умовах розвитку інфекційного та 
неінфекційного запального процесу, здатний активувати 





нів. У гомозигот з поліморфізмом СРБ 1444C/T і 1444C/С 
більш високі базальні рівні СРБ у сироватці крові, по-
рівняно з гетерозиготами з 286 C/T/A поліморфізмом. У 
хворих із генотипом 1444С/С, при потраплянні в їх ор-
ганізм ЛПС, розвивалася фебрильна лихоманка та ре-
єструвалися вищі рівні TNF-α, IL-6 у сироватці крові, що 
може бути ознакою підвищеної схильності до розвитку 
сепсису та тяжкості його перебігу [11].
Прозапальним цитокіном з широким спектром біо-
логічних функцій є TNF-α, який відіграє важливу роль у 
патогенезі сепсису. Експресія TNF-α, як і інших цитокінів, 
регулюється мутаціями і поліморфізмами (SNP – single 
nucleotide polymorphism) їх генів залежно від локалізації 
у промоторній ділянці. Ген TNF-α картований на коротко-
му плечі 6 хромосоми (6p21.3) в локусі кодуючого моле-
кули комплексу гістосумісності – HLA-A, B, C та HLA-DP, 
DQ, DR. Відомо 43 поліморфізми (34 SNP, 9 делецій), 9 
з яких асоційовані з різними новоутвореннями, захво-
рюваннями серцево-судинної системи та органів дихан-
ня [12, 13].
Розташування в середній частині геному визначає 
велику варіабельність локусу, зокрема промоторна зона 
гену TNF-α включає вісім поліморфних ділянок з оди-
нарними  нуклеотидними замінами: -1031T/C, -863C/A, 
-857C/А, -575G/A, -376G/A, -308G/A, -244G/A, -238G/A, 
два з яких є найважливішими. Це поодинокі нуклеотид-
ні заміни гуаніну на аденін в положеннях -308(G/A) і 
-238(G/A), які викликають зміни рівня продукції TNF-α, 
тобто являються функціональними і є найбільш розпо-
всюджені серед європейського населення. Поліморфізм 
-308 підвищує транскриптивну активність гену TNF-α і, 
відповідно, продукцію цитокіну. Найактивніша транскрип-
ція поліморфного гену TNF-α (-308А/А) відбувається в 
макрофагах: у них вона в 5 разів вища, ніж транскрипція 
нормального гену -308G/G, що може відображатись на 
збільшенні розвитку запальних та імунних реакцій [13].
Ще однією поліморфною ділянкою гену TNF-α, яка 
впливає на продукцію цитокіну, є -238. Однак у даному 
випадку заміна гуаніну на аденін призводить не до під-
вищення, а до пониження продукції TNF-α [14]. 
Враховуючи вплив TNF-α на розвиток сепсису і його 
ускладнень, було висунуто гіпотезу, що на результат 
бактерійних інфекцій можуть впливати генетичні зміни, 
які відповідають за підвищену продукцію TNF-α. Під-
твердження дана гіпотеза отримала при генотипуванні 
дітей, інфікованих менінгококом. Результати показали, 
що наявність хоча б однієї копії високопродукуючої 
алелі -308*А у генотипі дитини підвищує вірогідність 
летального наслідку в 2,5 разу. На основі цього алель 
-308*А гена TNF-α був визнаний фактором ризику при 
менінгіті. Ризик летального наслідку також збільшував-
ся серед новонароджених з малою масою, інфікованих 
госпітальною флорою. Смертність дітей з поліморфним 
генотипом -308 (A/G, A/A) була в 3 рази вищою порівня-
но з носіями гомозиготного варіанту (-308 G/G) гену 
TNF-α. Іншими дослідженнями було визначено, що на-
явність хоча б одного алелю -308*А в генотипі пацієнтів 
зі септичним шоком є предиктором летального кінця в 
92 % випадків, тоді як при відсутності аланіну в даному 
алелі смертність складає 62 % [14].
У дослідженні А.М. Мироманова та ін. (2013) було 
визначено, що гетерозиготний тип мутації гену TNF-α-308 
вдвічі підвищує вірогідність розвитку запальних усклад-
нень при переломах довгих кісток кінцівок. Визначення 
-308А/А генотипуTNF-α може використовуватися в якос-
ті несприятливого прогностичного критерію у розвитку 
гнійно-септичних ускладнень у пізній післяопераційний 
період [14].
Багато дослідників констатують, що поліморфізм 
гену, який кодує TNF-α, впливає на клінічний перебіг та 
результати при менінгококовій інфекції, бактеріємії, а 
також на перебіг саркоїдозу [12].
В інших дослідженнях було показано, що хворі го-
мозиготи по алелю TNF-β, а саме TNFВ2 (В2/В2), де-
монструють вищу смертність від сепсису, ніж хворі з 
гетерозиготним (В1/В2) або гомозиготним (В1/В1) гено-
типом. Крім того, гомозиготність по алелю TNFВ2 була 
пов’язана з підвищеним рівнем циркулюючого TNF-α і 
вищими балами за шкалою оцінки ПОН у хворих на 
сепсис [15].
Однак дослідження генетичного поліморфізму регу-
ляторних молекул і речовин при різноманітних захво-
рюваннях майже не торкались проблем гнійно-септич-
них ускладнень при різних патологічних станах у дітей. 
В 1991 р. на погоджувальній конференції Американ-
ського коледжу торакальних хірургів (American College 
of Chest Physicians – ACCP) і Товариства спеціалістів 
критичної медицини (Society of Critical Care Medicine – 
SCCM) було уніфіковано термінологію септичних станів 
з використанням поняття синдрому системної запальної 
відповіді (systemic inflammatory response syndrome – 
SIRS). Були розроблені і впроваджені в практику крите-
рії ССЗР, що дозволило розглядати сепсис як вогнище 
інфекції з наявністю двох і більше ознак ССЗР [16, 17]. 
Затверджені критерії ССЗР та сепсису, що використо-
вувалися у дорослих, у 2002 р. на Міжнародній консен-
сусній конференції з питань педіатричного сепсису 
(IPSSC), результати роботи експертної комісії були 
опубліковані у 2005 р. [18]. 
Однак термінологія і критерії діагностики сепсису 
залишались недосконалими, що могло привести як до 
гіпо-, так і до гіпердіагностики. На з’їзді експертів Euro-
pean Society of Intensive Care Medicine у 2015 р. при-





ведена третя міжнародна узгоджена конференція по 
сепсису ESICM/SCCM – нові визначення: Сепсис–3 [6]. 
Згідно із сучасною термінологією, сепсис – життєвоне-
безпечна органна дисфункція в результаті дисрегульо-
ваної відповіді організму на інфекцію (гостре підвищен-
ня кількості балів ≥2 по шкалі SOFA порівняно з вихідним 
станом хворого) [19, 20]. Тобто сепсис може діагносту-
ватися лише при двох та більше ознаках ССЗР та на-
явності органної дисфункції, те, що за старою класифі-
кацєю відповідало дефініції тяжкого сепсису. На жаль, 
дані критерії на сьогодні затверджені лише для викорис-
тання у дорослих, але згодом будуть переглянуті й під-
ходи у діагностиці сепсису в педіатрії.
Позитивна гемокультура зазвичай є ознакою сепси-
су, але негативні результати посіву крові не виключають 
наявність сепсису, оскільки в половини хворих з карти-
ною сепсису бактеріемія відсутня. Прогресування про-
цесу в цих випадках обумовлене тригерною дією про-
запальних цитокінів [21].
ССЗР може мати неінфекційну етіологію. Тому для 
диференційної діагностики необхідні специфічні чутли-
ві маркери, але визначення більшості з них є дорого-
вартісним [21]. Бактеріологічні дослідження можуть бути 
хибнопозитивними через контамінацію біоматеріалу, їх 
чутливість не перевищує 25-42 %, а негативні результа-
ти не виключають наявність інфекції [22]. Ідеальний 
метод діагностики інфекційного ССЗР має бути не до-
рогим, не складним у виконанні, високоспецифічним і 
чутливим та сприяти ранній діагностиці сепсису [21].
Висока смертність від сепсису в більшості випадків 
обумовлена його пізньою діагностикою і неефективним 
моніторингом лікування. Рання діагностика сепсису до-
зволяє швидко розпочати антимікробну терапію, що дає 
шанс на виживання тисячам пацієнтів. Особливо акту-
ально це питання стоїть у педіатрії [22].
Пошук чутливих маркерів ССЗР і сепсису залиша-
ється актуальним питанням [23]. За даними аналітичних 
оглядів, за останні роки було вивчено більше ніж 178 
біомаркерів сепсису [24-26].
Біомаркер – лабораторний показник, який може бути 
об’єктивно визначений і оцінений як індикатор біологіч-
них процесів. Він повинен відповідати вимогам концеп-
ції SMART, тобто бути S – specific and sensitive – чутли-
вим і специфічним, M – measurable – легко визначатися, 
A – available and affordable – доступним, R – responsive 
and reproducible – репродуктивним, T – timely – своєчас-
ним [24, 27].
СРБ, котрий синтезує печінка, є білком гострої фази, 
вміст якого підвищується паралельно із рівнем цитокінів. 
Ряд авторів розцінюють його як показник чутливіший, 
ніж зміна кількості лейкоцитів чи температури тіла. Од-
нак він є повільним реактантом і його підвищення спо-
стерігається із запізненням на 36-50 годин, що може 
призводити до несвоєчасно призначеного адекватного 
лікування [22, 27]. Чутливість СРБ у діагностиці сепсису 
коливається від 44 до 100 %, специфічність – від 58 до 
98 %. СРБ – маркер запалення, а не бактерійної інфек-
ції, і може збільшуватися при інших патологіях, таких як 
вірусна інфекція, травми, онкопатологія та ін. [27].
Діагностична чутливість TNF-α при бактеріологічно 
підтвердженому сепсисі складає 83,3 %. Однак голов-
ний недолік використання його в якості маркера є ко-
роткий період напіврозпаду і висока вартість досліджен-
ня [27].
Еластаза поліморфноядерних нейтрофілів є специ-
фічним маркером їхньої активації. Її концентрація у 
плазмі корелює з тяжкістю сепсису. За значенням до-
слідження еластази рівноцінне визначенню СРБ. 
Розчинні Е-селектини (sE-селектин) є маркерами 
активації ендотеліоцитів при ССЗР і ПОН. При сепсисі 
також підвищується рівень таких медіаторів, як адрено-
медулін, фосфоліпаза А,ESM-1 (endothelial cell specific 
molecule), ліпополісахарид-зв’язуючий білок та ін. [18].
У практиці сучасної неонатології використовується 
маркер пошкодження нервової тканини – специфічний 
білок астроцитарної глії S-100β, який експресується 
астроцитами і мікроглією, бере участь у трансдукції 
сигналу, регуляції метаболізму нейронів, модулює про-
ліферацію і диференціювання нейронів і глії. А з іншого 
боку, його розглядають в якості перспективного маркера 
септичного процесу. Підвищення його рівня спостеріга-
ється у хворих дітей з бактеріологічно підтвердженим 
сепсисом і септичною енцефалопатією [23].
У теперішній час у клініці для діагностики сепсису 
використовуються лише декілька маркерів: IL-6, СРБ, 
еластаза і прокальцитонін (ПКТ) [26].
До нових діагностичних критеріїв сепсису з 2008 р. 
Асоціацією медицини невідкладних станів США (Society 
of Critical Care Medicine) було включено концентрації 
СРБ і ПКТ [18, 28]. ПКТ також був схвалений FDA як 
маркер сепсису [26].
ПКТ, на відміну від IL-6, TNF-α, володіє більшою 
стійкістю в розчині, його концентрація знижується за 
добу лише на 5 %. Концентрація ПКТ при сепсисі коре-
лює з концентраціями цитокінів IL-6, TNF-α та іншими, 
обумовлює недоцільність їх визначення [29]. Отже, ПКТ 
є оптимальним маркером бактерійної інфекції. Його 
чутливість і специфічність досягають 100 % у хворих 
окремих груп. Показано, що за рівнем ПКТ можна з ви-
сокою достовірністю відрізняти сепсис Грам(-) і Грам(+) 
етіології [17].
Встановлено, що головним і найсильнішим стиму-
лятором продукції ПКТ є ендо- та екзотоксини. Дослі-





яким вводили ендотоксин Escherichia coli, показало, що 
рівень ПКТ починав підвищуватися вже через 2 години 
і швидко збільшувався протягом 6-8 годин, досягаючи 
максимального плато через 12 годин. У наступні 2-3 
доби його концентрація знижувалась до норми. Хоча 
точний механізм, який лежить в основі стимуляції ПКТ 
при сепсисі, не з’ясований, отримані дані свідчать про 
тісний зв’язок продукції ПКТ з продукцією прозапальних 
цитокінів IL-6, TNF-α та ін. [16, 17].
Важливим аспектом практичного використання ПКТ 
є ідентифікація інфекційних і неінфекційних причин 
ССЗР [17]. Використання ПКТ в якості індикатора за-
палення і бактерійної інфекції почалося з 1984 р., коли 
був виявлений феномен гіпокальціемії у жінок зі стреп-
тококовим септичним шоком. При подальшому дослі-
дженні патогенезу шоку було виявлено, що гіпокальці-
емію викликає підвищений рівень ПКТ, який тоді нази-
вався «імунореактивний кальцитонін». Під дією 
бактерійних токсинів і цитокінів збільшується транскрип-
ція гену CALC-I, що призводить до активного синтезу 
ПКТ у концентраціях, які перевищують звичайні в 100-
1000 разів. Чим більше підвищується рівень ПКТ у 
хворого при бактерійній інфекції, тим несприятливіший 
прогноз [26]. Прозапальний ефект ПКТ обумовлений 
його здатністю з’єднуватися з рецепторами пептиду, 
зв’язаного з геном кальцитоніну (CGRP), який володіє 
протизапальним ефектом та інактивується високими 
концентраціями ПКТ. Крім того, ПКТ підсилює хемо-
атрактацію лейкоцитів і синтез NO ендотеліоцитами [26]. 
ПКТ може спричиняти пошкодження тканин при сепсисі, 
а введення ПКТ-нейтралізуючої сироватки збільшує 
виживання тварин в експерименті. ПКТ збільшує екс-
пресію рецепторів CD16 і CD14, як і ЛПС, а також під-
вищує концентрацію внутрішньоклітинних іонів кальцію 
на зразок дії IL-8 [30]. 
Рівень ПКТ при ССЗР неінфекційної етіології, як пра-
вило, менший за 1 нг/мл. При локальній бактерійній ін-
фекції без системних проявів рівень ПКТ зростає незначно 
(0,3-1,5 нг/мл). При тяжких вірусних інфекціях рівні ПКТ 
або не збільшуються або мають помірні концентрації. 
Рівень ПКТ від 0,5 до 2 нг/мл знаходиться в «сірій зоні», 
в якій діагноз сепсису встановити неможливо, однак може 
свідчити про початок його розвитку. В таких випадках 
рекомендується повторити вимір через 6-24 години. 
Рівень ПКТ вище від 2 нг/мл з високою вірогідністю 
свідчить про інфекційний процес зі ССЗР. Рівні ПКТ вищі 
від 10 нг/мл спостерігаються винятково у хворих з тяж-
ким сепсисом або септичним шоком [21, 29, 31]. 
Дослідженнями Ahmadinejad Z. et al. (2008) було 
показано, що ПКТ є надійним маркером диференціації 
ССЗР інфекційної етіології від інших причин ССЗР та 
його прогнозу [29]. Також ПКТ, залежно від концентрації, 
може чітко диференціювати сепсис від септичного шоку 
у дітей [31].
Разом з тим, у педіатричній практиці ПКТ викорис-
товується для ранньої диференційної діагностики ві-
русних і бактерійних менінгітів. При бактерійних менін-
гітах рівні ПКТ досягають значення 25,5 нг/мл і вище, а 
при вірусних – 0,5-0,8 нг/мл [29]. 
ПКТ добре зарекомендував себе як маркер неона-
тального сепсису і є чутливішим, ніж СРБ та IL-6 [26].
Таким чином, можна вважати, що підвищений рівень 
ПКТ є високоспецифічним маркером, який свідчить про 
потрапляння в системний кровотік структурних елемен-
тів бактерій і в меншому ступені грибів та найпростіших. 
За допомогою ПКТ можлива рання (в перші 6-12 годин) 
діагностика сепсису та септичного шоку, інфекційних 
ускладнень. Це дозволяє своєчасно призначити анти-
біотикотерапію та покращити результат лікування за-
хворювання [29].
Потенціал досліджень ПКТ у дітей при сепсисі до-
сить обмежений, що потребує подальших досліджень 
для визначення його діагностичної ролі порівняно з ін-
шими маркерами сепсису [17].
В останні роки з’явився значний інтерес до білка 
гострої фази, розчинного CD14 (sCD14-ST) – пресепси-
ну (ПСП) як високоспецифічного маркера сепсису. 
CD14 існує у двох формах: розчинний (sCD14) та 
зв’язаний з мембраною (mCD14), останній знаходиться 
на мембранній поверхні моноцитів і макрофагів і слугує 
рецептором для ЛПС [32].
Біомаркер ПСП є білком з молекулярною масою 
13 кДа, специфічний для фагоцитозу. Утворюється вна-
слідок каскаду реакцій з mCD14 – мембранного рецеп-
тора макрофагів при зв’язуванні бактерій рецептором 
TLR4 [21, 23]. 
Мембранний рецептор mCD14 після зв’язування з 
ендотоксинами активує запальну відповідь, після чого 
mCD14 відщеплюється від макрофагів і вже в розчинній 
формі (як sCD14) попадає в кровотік. Після активації фа-
гоцитозу катепсин D та інші протеїнази розщеплюють 
циркулюючий sCD14 з утворенням його вкороченого 
фрагменту sCD14-ST (субтипу), який і отримав назву пре-
сепсин [23, 33]. У нормі його концентрація дуже низька.
ПСП був відкритий у 2005 р. в Японії і в 2011 р. за-
патентований як біохімічний маркер рівня фагоцитозу. 
Показано, що його рівень у крові підвищується вже через 
1,5-2 години після індукції фагоцитозу [21, 33].
Метааналіз досліджень виявив, що чутливість і спе-
цифічність ПКТ, СРБ та IL-6 ставлять під сумнів здатність 
відрізнити сепсис від ССЗР. У порівнянні з іншими марке-
рами ПСП має найбільшу специфічність і чутливість для 
діагностики сепсису. При концентрації 400 пг/мл чутливість 





78,5 %. Рівень у 600 пг/мл був узятий в якості порогового 
значення, при якому чутливість складає 87,8 %, специфіч-
ність – 81,4 %, позитивна прогностична цінність – 88,6 %, 
негативна прогностична цінність – 80,3 % [32].
Необхідно відзначити, що чутливість ПСП незначно 
відрізняється між хворими на Грам(-) і Грам(+) сепсис 
[20, 32].
Згідно з Yin K. et al. (2011), чутливість ПСП у діа-
гностиці сепсису склала 91,9 %, ПКТ – 89,9 %, IL-6 – 
88,9 % і бактеріологічного дослідження крові – 35,4 %. 
Бактеріологічне дослідження виконувалось протягом 
48-72 годин, ПКТ збільшувався в крові через 4 години 
після початку інфекції і досягав плато через 8-24 години. 
У той же час рівень ПСП зростав у сироватці крові вже 
протягом перших 2-х годин від початку інфекційного 
процесу і досягав максимуму через 3 години [32].
У дослідженні Shozushima T. еt al. (2011), ПСП був 
кращим маркером для діагностики сепсису порівняно з 
ПКТ. Концентрація ПСП 415 пг/мл мала чутливість 
80,1 %, специфічність 81,0 % і збільшувалася лише у 
хворих на сепсис, на відміну від ПКТ, який збільшувався 
вже при ССЗР [24].
Як виявилося пізніше, ПСП як біомаркер був корис-
ним не тільки у діагностиці сепсису, а також у визна-
ченні тяжкості та прогнозу сепсису у дорослих. У до-
слідженні Vodnik T. еt al. (2013), рівень ПСП у померлих 
від сепсису складав у середньому 2268 пг/мл (1145-
4305 пг/мл), а у хворих, які вижили, – 1184 пг/мл (855-
2158 пг/мл), різниця між групами достовірна (р=0,001). 
Також на 7-у добу у хворих, які вижили, середній рівень 
ПСП зменшився і складав 974 пг/мл (674-1927 пг/мл). 
Крім того, рівень ПСП корелював зі шкалою синдрому 
ПОН, а 90-денна летальність у хворих з високим рівнем 
ПСП була значно вищою, ніж у хворих з низьким рівнем 
(75 і 42 % відповідно). У передопераційній діагностиці 
сепсису рівень ПСП 630 пг/мл мав чутливість 100 % і 
специфічність 98 %, тоді як ПКТ з рівнем 0,494 нг/мл 
мав чутливість 87 %, а специфічність 97 % [30].
Останні дослідження показали, що ПСП є високо-
специфічним маркером сепсису і фагоцитозу. ПСП 
точно діагностує локальну інфекцію, сепсис і септичний 
шок і диференціює їх від ССЗР, що не пов’язаний з ін-
фекціями [21, 32].
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MODERN UNDERSTANDING OF THE 
PATHOGENESIS AND DIAGNOSIS OF 
SEPTIC CONDITIONS IN CHILDREN 
(PART IІ)
L.V. Pypa, M.M. Murhina 
M. Pyrohov Vinnytsia National Medical University
SUMMARY. The aim of the work – to summarize the 
present-day viewpoint on the diagnosis of sepsis and 
the discovery of genetic predictors of sepsis in children.
In the article an analytical review of literature is con-
ducted concerning modern views on pathogenesis, 
genetic features and diagnostic markers of development 
of purulent-septic conditions in children. The second 
part of the article details the state of the study of ge-
netic predictors of sepsis development, and the possibil-
ity of their use to identify risk groups among children in 
the general population. The place and significance of a 
number of most used biomarkers for early diagnosis of 
sepsis, which may correspond to the concept of SMART, 
is considered. Advantages and disadvantages of each 
of the presented markers are discussed. Data on the 
possibility of using the most advanced marker – prese-
psin, its benefits over procalcitonin and C-reactive 
protein is presented.
Conclusions. The study of the polymorphism of the 
genes of the cytokine molecules will allow the contingent 
of children who have a tendency to develop the septic 
process. The use of the most sensitive and specific 
biomarkers for the diagnosis of sepsis will allow timely 
initiation of therapy in full, which will improve the results 
of treatment
Key words: sepsis; genetic predisposition; diagnostics; 
children. 
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